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論文内容の要旨
血糖値は神経性ならびにホルモン性の調節を受けて恒常性を保っているが、神経による調節機構の
詳細は不明で、ある。
視床下部交感帯の電気刺激によって起る高血糖は、肝におけるグリコーゲン分解の結果であること
を示し、自律神経系による糖代謝の調節機構を、交'感神経の電気刺激がもたらす肝グリコーゲン分解
酵素系の変動を中心として、カテコールアミン (CA) などのホルモン性の代謝律速との比較において
明らかにしようとした。
〔方法ならびに成績〕
体重2.3~2. 8kgの雄性家兎を実験に用いた。
① 視床下部 b-交換帯ならびに c-副交換帯を 12~20時間、間歌的に通電刺激し、血糖値の変化と、
刺激終了後の肝グリコーゲン量を測定した。交感帯刺激では、刺激開始直後に血糖値が急 I二昇し、
60~90%の増加を示すが、のち、時間と共に平常値に復した。肝グリコーゲン量は顕著な減少を示
した。副交感帯刺激では、血糖値は約20%のゆるやかな低下を来すが肝グリコーゲン量には有意の
変化を認めなかった。
② 交感帯刺激で肝グリコーゲンが減少する代謝機序を明らかにするため、肝グリコーゲン分解の律
速酵素である phosphorylase ならびに glucose- 6 -phospha tase( G6 Pase)の自律神経に対する応答
を調べた。交感神経(内臓神経)または副交感神経(迷走神経)を麻酔、開腹下に電気的に刺激し
ながら肝葉を切除し、液体窒素中で凍結、 -20~-100 C で酵素の抽出を行い、活性を定量した。交
感神経刺激により、 phosphorylase はhalf time14秒の速さで著明な活性化を受け、 30秒後には刺激
前の約 3 倍に達した。 G 6 P ase は30秒後にがa40%の活性上昇を示した。副交感神経刺激では両酵素
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とも有意の変化を示さなかったが、交感、副交感の両神経を同時に刺激すると、交感神経刺激によ
る phoshorylase ならびにG6P ase活性の上昇はほぼ完全に抑えられ、両神経の拾抗作用が認めら
れた。
DPP kinase を作用させて、潜在する不活性型の dephosphophosphorylase (DPP) を活性型に
変えることによって全phosphorylase 活性を測定すると、刺激の前後で差が認められず、交感神経
刺激によって、全 phosphorylase中に占める活性型の割合が増加することが示された。アクチノマ
イシン S を投与して蛋白の新生を阻害しでも、交感神経刺激による酵素活性の上昇は抑えられず、
刺激に対する応答が秒単位の速さで起ることと合せて、交感神経刺激による phosphorylase 活性の
上昇は酵素誘導ではなく、 DPP から phosphorylase への活性化で、あることが示唆された。
③ 交換神経刺激によるphosphorylase、 G6P ase活性の上昇がCA等のホルモンを介した二次的な作用
かも知れないという疑問に答えるため癖臓あるいは面側の副腎を摘除して刺激を行なったが、これら酵素の
活性上昇は認められた。刺激中断後の phosphorylase 活性を追跡すると、活性は一度速やかに平常
値まで低下し、再び上昇し、約10分後に再上昇ピークを示したが、副腎摘除動物では、再上昇ピー
クは認められなかった。麻酔、開腹下に CA を静注すると phosphorylase 活性は上昇するが G6P
ase は変化せず、しかも phosphorylase 活性の上昇は交感神経刺激の際よりも時間的に遅いことが
明らかになった。レセルピンを前もって投与し、刺激による神経終末からのノルエビネフリンの放
出を除外しでも、あるいは CA 作用の β-受容体遮断剤であるジクロロイソプロテレノール (DC I)
を投与して CA 注射後の活性上昇が認められない条件下でも交感神経刺激による phosphorylase 活
性の上昇は認められた。 phosphorylase 活性は、 DPP kinase および、phosphorylase phospha tase 
(PPase) 活性のバランスによって維持されているが、交感神経刺激により PPase活性が低下し、 D­
PP kinase は 1 分以内では変化なく、 5 分間の刺激で上昇した。 CA 注射では DPP kinase は上昇
するが、 PPase は 5 分間では変化なく、 10分後にはむしろ上昇し、生成したG6Pによる活性化を思
わせる。
〔総括〕
高等動物の肝グリコーゲン分解と血糖上昇には交感神経系によるきわめて速い代謝律速の機構が存
在し、それは、交感神経の作用がPPas(ヨの活性低下をもたらし、 phosphorylase の不活性化を遅らせ
ることを初発段階としているように思われる。次いで、交感神経系の支配下にあるホルモン臓器が刺激
され、 CA 等のホルモンの作用があらわれてC-AMPを介する DPP kinase の活性化を引き台こし、
phosphorylase の高活性を維持してグリコーゲン分解の促進を持続させると考えられる。肝グリコー
ゲン分解酵素系に対する神経系とホルモンによる異った二重の調節機構の存在が示唆された。
論文の審査結果の要旨
著者は家兎の肝グリコーゲン分解と血糖 t昇には交感神経系によるきわめて速い代謝律速の機構が
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存在し、それには交感神経がPPaseの活性低下をむこし、 phosphorylase の不活性化を抑えて代謝を
遅らせることを初発段階としていること。次いで〉交感神経系の支配下にあるホルモン臓器が刺激され、
CA 等のホルモンの作用があらわれC-AMPを介する DPP kinase の活性化を起し、 phosphorylase
の高活性を維持してグリコーゲン分解の促進を持続することを証明した。これによって肝グリコーゲ
ン分解酵素系に対する神経系とホルモンによる二重調節機構の存在を初めて証明した。これは新知見
として学界に寄与すること多大であると考える。従って学位論文として価値あるものと認める。
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